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(g) MHtel nir transdermalen Applikation von Arzneimhtalwirkstoffan 

Ein MIttel zur trsntdarmalan Applikation von Arznafmtt- 
tr Vrtfkrtoff en wlrd baanspnicht walchaa dadurch ga^n- 
nichnet l»t, daft dar Arenahnlttalwlfkatoff «u mindaalana 
6Oqblnainamnlchtni«eflWoafnphV«Wo0a^ 
than Gal aaldst lat. i-ralchaa In ainam vamatttan SWconala- 
a t omac a n mikrodtspy a vertaitt iat. 
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Hittel 2ur transdermalen Appiikation 
won Arzneimittelwirkatoffen 
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Patent ansorUche ... 

1. Mittel zcr tr>.n8derjnaj£n_AppUkaM^^ von Arzneimittel- 

wirkstoffen,' dadurch gekei^^^i'^^hne^, daO der Arzneimittel- 
wirkstoff zu mindestens 50 SS in einem nicht f lieOf ahigen , 
physiologisch unbedenklichen Gel ^gjlost ist , welches in 
einem vernetzten SiUconelastomeren mikrodispers verteilt 

ist . 

2. Mittel zur transdermalen Applikation von Arzneimittel- . 
wirkstoffen gemSO Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daO der Arzneiniittelwirkstof f ein Ste^idh^rropn eine 
Ergot-Verbindung, ein B-Rezeptorenblocker , ein Prosta- 
glandin, ein Prostacyclin, ein herzwirksames Glykosid 
Oder ein pharmakologisch wirksames Peptid ist. 

3. Mittel zur transdermalen Applikation von Arzneiroittel- 

wirkstoffen gemaQ Patentanspruch 2. dadurch gekennzeichnet 
daQ der Arzneimittelwirkstoff ein Steroidhormon ist. 
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Mittel zuv transdermalen Applikation von Arzneimittel- , 
wirkstoffen gemaO Patentanspruch 1 bis 3, dadurch gckenn- 
zeichnet, daO das Gel eine ein Verdickungsmittel onthalten ^ 
gegebenenfalls wasserhaltige FlOasigkeit eines mehrweptigen 
Alkohols Oder mehrvertigen Xthera i8t» 

Mittel zur transdermalen Appliktation von Arzneimittel- 
wirlistoffen gemaO Patentanspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet^ daO das vernetzte Siliconelastomere ein addi- 
tionsvernetztes Silicon-Kaltelastomere ist. 

Mittel zur transdermalen Applikation von Arzneimittelwirk- 
stofr'en^ . dadurch gekennzeichnet , daO das vernetzte Silicon- 
elastomere eine NetzbogenlSnge von 20 bis 500 besitzt. 

Mittel zur transdermalen Applikation von Arzneimittel- 
virkstoffen, dadurch gekennzeichnet , daO das vernetzte 
Siliconelastomere eine Netzbpgenlange von 50 bis 250 be- 
sitzt . 

Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur transdermalen 
Applikation von Arzneimittelwlrkstof f en gemaG Patentan- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet , , daO man das arzneimittel- 
haltige Gel in den zur Bildung dee vernetzten Silicon- 
elastomeren erforderlichen Komponenten suspendiert und 
die erhaltene Suspensiion vulkanisiert . . 
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Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekenn- 
zeichneten Gegenstand. 

Es ist bekannt. daO die Bioverf ugbarkeit von oral oder in- 
travenbs appxizierten Arzneimittelwirkstoffen oft unbefriedi- 
gend ist. In den letzten Jahren versuchte man deshalb, die 
Bioverfugbarkeit der Arzneimittelwirkotof f e dadurch zu ver- 
bessern. daO man diese transdermal appliziert. So wird bei- 
spielsweise in der Deutschen Of f enlegungaschrif t 31 31 610 
ein Kittel zur transdermalen Applikation von Glycerintrinitrat 
beschrieben. Dieses Mittel ist aber nicht geoignet. urn feste 
Arzneimittel geringer Wasserloslichkei t transdermal zu appli- 
zieren. da die Dif fuaionsgeschwindigkeit dieser Wirkstoffe 
in einem derartigen Mittel :u gering ist, 

Oe^gegenOber ist das erf indungsgemaOe Mittel sehr gut zur 
transdermalen Applikation auch von fasten Arzneimittelwirk- 
stoffen geringer Wasserloslichkeit sehr gut geeignet. 

Als Arzneimittelwirkstoffe, die Im Gel gelBst slnd kannen 
beispielsweise analgetisch-Antirheumatiach wirksame Substanzen 
„it ulcerogener Nebenwirkung. Antibiotika. Ergot-Verbindungen, 
ein o-Rezeptorenblocker, ein Prostaglandin, ein Prostacyclin, 
ein herzwirksames Glykosid, ein pharmakologisch .irksames 
Peptid Oder insbesondere Steroidhormone verwendet warden. 

Geeignete Analgetica-Antirheumatica sino beispielsweise 
Phenylbutazon, Oxyphenylbutazon. Indomethacln, Naproxen, 
Ibuprofen etc.# 

Geeignete Antibiotika sind unter anderen die Pcnicilline. 
Tetracycline Oder Str ptomycine.- 
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Geeignete 0-Rezeptorenblocker sind beispielsweise das Pindo- 
loly Mepindolol oder das Propranolol. 

Geeignete Prostaglandine oder Prostacycline sind beispiels- 
weise das Iloprost oder das Nileprost. 

Geeignete herzwirksame Glykoside sind zum Beispiel die Digi- 
talisglykoside oder' die Strophanthoside. 

Geeignete pharmakologisch wirksaroe Peptide sind unter anderem 
die gonadotropinwirksamen Peptide wie das LHRH. 

Geeignete Steroidhormone sind insbesondere die ostrogen, 
gestagen, androgen oder anabol wirksamen Sexualhormone , wie 
das dstrogen Ostradipl und deren Ester, wie das Valerat Benzoat 
Oder Undecylat^ Ethiny lestradiol etc., Gestagene wie das 
Norethisteronacetat , Levonorgestrel , Chlormadinonacetat , 
Cyproteronacetat, Desogestrel oder Gestoden, Androgene wie 
das Teatosteron und seine Ester (Propionate Undecylat etc.) 
und Anabolica wie Hethandrostenolon, Nahdrolon und desaen 
Ester. 

Die Menge des im Mittel enthaltenden Arzneiroittelwirkstof f s 
ist naturgemSO von dessen Wirksamkeit und deasen Resorbier- 
barkeit abhangig und muO im Einzelfall in ublicher Weise 
ermittelt werden. 

Gut wasserlBsliche Arznelmitkelwirkstoffe kann man in Gelen 
losen, die aus Wasser und einem Verdlckungsmittel bestehen. 
Da das erfindungsgemaBe Mittel vorzugsweise zur transdermalen 
Applikation von in Wasser schwer Ittalichen Arzneimittelwirk- 
stoffcn bestimmt ist, besteht das zur LSsung des Wirkstoffs 
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verwendete Gel vorzugsweise aus einem Verdickungsmittel , 
einem phy siologisch unbedenklichen , hochsiedenden organischem 
Losungsmittel und gegebenenf alia Wasser*. 

• * . ■ ^- • 

Die gegebenenfalis wasserhaltigeii Losungsmittel mUssen aus- 

reichend lipophil sein um den Arzneiroittelwirkatof f zu losen, 

^n^dererseits aber auch ausreichend hydrophil sein, um den 

gewunschten Wirkstoff transport zu ermoglichen. Geeignete 

Losungsmittel sind beispielsweise Dimethylformamid oder 

vozugsweise mehrwertige Alkohole oder mehrwertige, Xther. 

Als mehrwertige Alkohole oder aiehrwertige Xther seien bei- 

spie^lsweise genahnt: 

Ethylenglykol, Propy lenglykol , Glycerin, Ethylenglykolmono- 
raethylather, Ethylenglykoldim^thylather , Dimethylisosorbid 
(•=3,6-Dimethoxy-furo[3,2-b]-fursn), Diethy leng^^^^^ 
dessen Kther ("Rompp"*), 814,815) oder Polyethylenglykole 
mir ernemMolgewicht bis 600 ("Rompp"*), 2750,2751). Die 
Hydrophilitat der Losungumittel kann durch Zugabe von Wasser 
erhoht werden. Andererseits ISOt sich die Lipophilltat des 
LSsungsmittels dutch Zugabe unpolarer Ole wie zum Beispiel 
die unter dem Namen Cetiol^'*^ bekannten Ester langkettiger 
Fettsauren ("Rompp"*), 539) erhohen. 
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• , . - - 

Das erfindungsgemade Mittel kann selbstwerstandlich nur dann 
wasserfreie Lbsungsmittel enthaiten. wenn das zur Gelbindung 

erforderliche Verdickungsmittel in diesem quellfahig ist. 

wie zum Beispiel Carboxymethylcelluloae in Dimethy lisosorbit , 

Anaonsten >uO dem Losungamittel soviel Waaaer zugesetzt warden. 

daO eine Quellung des Verdickungamittels mBglich let. , 

Ala verdickungsmittel ("Rompp"* 3792) werden die in der Galenik 
zur GemTdSnrablicherweise verwendeten QuelliDittel vtrwendet. 
Als Verdickungsmittel seien beiapielsmaOig genannt; natUrliche 
organische Verdickungsmittel wie Agar-Agar. Gelatine. Gummi 
arabicum. Pectine etc.. abgewandelte organische Naturstoffe 
•ie Carboxymethylcellulose oder Celluloaeather oder vollayn- 
thetische organische Verdickungsmittel wie Polyacrylverbindung 
Vinylpolymere oder Polyather. Besonders bevorzugte Vetdickungs 
mittel sind beispielsweise Carbopol^'*' oder Carboxymethy 1- 
cellulose. . 

Die Verdickungsmittel werden so doaiert. daO das entstandene 
Gel nicht mehr flieOfahig iat. 



• ) Dr. Otto-Albrecht Neuir.Uller: Rttppa Chemie- Lexikon. 7. Auf- 
lage, 1972. Franckh»8che Verlagahandlung Stuttgart, Bundes 
republik Deutschland. 



- 8 - 



3333240 



Wahrend das den Afzneimittelwirkstoff enthaltende Gel 
die innere Phase des erfindungsgemaOen Hittela bildet, - 
besteht die AuBenphase des Hittela auseinem wernetzten , 
Siliconelastomeren. Als Siliconelaatoineres wird vopzugs- 
w~5T^5''ViJr^idditr^i^ RTV^System verwendet , was 

aber nicht. ausschlieOt , daO auch kondenaationsvernetzte 
RTV-Systetne angewendet werden konnen. Bevorzugt sind Zwei- 
komponentensysteme (Ullmanns Encyklopedie der technischen 
Chemie. 4, Auflage. Band 21, (1982) , Stichwort "Silicone" , 
Seite 511 ff.). Solche Zweikomponentensysteme bestehen ' 
beispielsweise aust 

1-10 Gewichtsprozervt Polydimethylhydtogensiloxan mit 
einem mittleren Molgewicht von 300 bis 2000 

1-10 Gewichtsprozent 2,4,6,B-Tetrainethyl-2,4,6,8-tetra- 

vinyl-cyclotetrasiloxan 

10-100 opm Platinkatalysator und 

vinylendengestopptes Polydimethylsiloxan vom mittleren 

Molgewicht 3000 bis 20 000. 

Es ist Ublich zwex Komponenten zu bilden, die erste ent- 
halt das Polydimethylhydrogensiloxan und einen Tail des 
vinylendengestoppten Pblydimethylsiloxans. 

Die zweite Komponehte enthalt den Rest des vinylendenge- 
stoppten Polydimethylsiloxans das 2 ,4 , 6 . 8-Tetr8roethyl-2 ,4 , 
6,8-tetravinylcyclotetrasiloxan und den Katalysator. 

Ein geeigneter Platinkatalysator ist beispielsweise das 
2.4,6;B-Tetraa,ethyl-2,4,6,8-tetravinyl-cxclotetrasiloxanyl- 
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Ourch Variation der Mengenverhaltnlsse von Poly dimethyl- 

hydrogensiloxans, viny lendengestopptes Polydimethy lailoxen 

und 2,4,6,8.Tetramethyl-2,4,6,8-tetravinylsiloxan und Variation 

del Kettenlange von Polymethy Ihy drogenailoxan und vinylendenge- 

atopptem' Polydimethylailoxan kann man, die NetzgroOenlknge 

des Siliconelaatomeren in weiten Grenzen verMndern. Hierdurch ^ 

gelingt es, erf indungagemaOe Mittel zur tranaderinalen Appli- 

kation von Arzneimittelwirkatof f en mit unterachiedlichsten 

Dif fuaionskoef f izienten herzuatellen und ao jene Mittel 

bereitzustellen in denen eine optimale Freiaetzungarate 

dea Wirkstoffs erzielt wird. 

Der Vernetzungsgrad kann durch Beatimmung der Netzbogen- 
lange ermittelt warden, iiidem man daa empiriach ermittelte 
Molekulargewicht zwiachen den Vernetzungapunkten (snetwork 
chain length) durch daa Molekulargewicht einer Siloxana- 
einheit dividiert. Die empiriache Ermittlung dea Molekular- 
gewichta zwischen den Vernetzungapunkten kann nach dem 
in der Publikation von Treloar: The Phyaica of Rubber 
Elsticity - Clarendon Preaa Oxford, 1975, Seite 142 be- 
schriebenen Verfahren erfolgen. 

Im allgmeinen ist ea ainnvoll, Siliconelaatoroere mit einer 
Netzbogenlange von 20 bia 500 zu vShlen, beaondera bei 
Steroidhormonen aind Sili conelaatomere mit einer Netzbogen- 
lange von .50 bia 250 bevorzugt. . / 

Zur Herstellung dea er f indungageroaOen Hittels werden die 

Komponenten gemischt mit ein Drittel bia drei Gewichta- 

teilen des den Arzneimittelwirkstof f enthaltenden Gels 

innig vermischt, so daO die Gelphaae^ mit einer Tropf chengroOe 

von ca. 5\i bis 500|i disp rgiert iat, und bia 40« C bia 

100" C ao'"vljTka7vi^ daO Folien von 0,5 bia 5 mm Oicke 

entstehen. 



" '° " 3333240 



Der Wirkatofftransport bus dem erflndungagemaOen Mittel 
(nachfolgend ala "Syatem" bezeichnet) durch seine auQere 
Grenzflache in Richtung Haiit *ird durch den Konzentratione- 
gradienten Cia/Caa bewirkt (Cia r Konzentration innerhalb. 
Cas = Konzentration auOerhalb des Syatema) und laOt eich 
ala Funktion der GrenzflSche A, der Zeit t. der Konzentra- 
tion Cis und Diffuaionskoeffizienten D beachreibent 

Q^. s f (A.t.Cia.O) 

Diese makroskopische Betrachtiing ist auch gOltig fUr die 
mikroskopische Betrachtung der GrenzflSche Gel/Silikon in. 
inneren dea Systems. Durch die GrenzflSche A» der inneren 
Phase zur SuOeren Phase diffundiert wegen des Konzentrationsr 
gradienten der Wirkstoff in Richtung der auOeren Begrenzung 
des. Systems. . 

Der Diffusionskoeffizient D'' des Wirkstoffea in der SuBeren 
Phase, die Lange des Dif f usionsweges 1 und dxe GroBe der 
Grenzfiachen A» zwischen Innen- und AuBenphase bestimmen 
den Wirkstofftransport innerhalb des Systems: 

= f (A». t* 1, D») 

Die GroBe A' ist abhSngig von der Tropf chenverteilung im 
System und ist durch Einarbeitungsparameter leicht zu be- 
einflussen. Durch cine Veranderung des VerhSltniases AVA 
uber einen weiten Bereich, z.B. 25-500, kann somit die Wirk. 
stoffabgabe des Systems verandert werden. 
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Aus der allgemeinen Funkt ionsbeschrcibong 

s f (A»/A, Ci8, 0»/0) 

wird weiterhin deutlich, daO eine Freigabeanderung durch 
Variation des Diffuaionskoeffizienten D» (= Oiffuaicn inner- 
halb des Systema) erreichbar iat . Die" Veranderung dea Diffu- 
sionakoeffizienten 0» wird erreicht durch gezielten Aufbau 
der Silikonkaiitschukphaae. 

Hit ateigendem Vernetzungsgrad sinkt daa "Freie Voiumen" 
im Netzwerk und ateigt der Oif fuaionawideratand. 

Die einfache VariabilitSt der Faktoren A' und D» fUhren 
zu einem bedeotenden Vorteil gegenUber anderen Syatemen: 
Sie stellen voneinander unabhSngige GroQen zur Einatellung 
der Wirkatof fabgabo dar. 

Zur Heratellung vbnPf lastern kann man beiapielaweiae Scheib- 
chen dea'erfindungagemaOen Mittela auf eiiie alumlniumbe- 
schichtete TrSgerfolie aufwulkanisieren, dioae um daa Mittel 
herum mit einem AdhSaiv (Haftkleber) veraehen und mit einer 
Sch.utzfolie veraiegeln.. 

Die nachfolgenden AusfUhruhgsbeiapiele dienen zur n^heren 
Erlaufcerung des erfindungageroSOen Mittela. 
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Reisoiel 1 
A) 



Bereltung der wirkstof fhaltigen Gel-Phase: 

in einer Mischung aus 22.55 g Glycerin 87 Kig mit 22.55 
Dimethyldiglycol und 5.64 g dest. Wasser werden 300 mg . 
^r9T;;7dYoT:i7.valerianat gelbst. Die LoBung wird bei Raum- 

temperatur .it 1.13 g Carbopol^^^ "T'triluna 
dickt. Zur vollstandigen Gelbildung sowie z«r Exnstellung 
physiologischer pH-Verhal tnisse wird mit ca. 1 n Natron- 
lauge auf pH 5.0 eingestellt. 

B) Bereitung der Siliconelastomeren-Phaae* 

- in einem vakuumdicht verschlieObaren Reaktionagef mit 

RUhreinrichtung werden 48.80 g ^^"y^^"''^"^"'^**'",'''' 
methylpolysiloxan (mittlerea Holgewicht 6 000). 0.42 g 
2 4^6 B.Tetrametbyl.2.4.6.B.tetravinyl.tetrapycloa loxan 

u^d 2 99 g Poly<limethylhydrogensiloxan mit einem mittle.e. 

HO g iJ von%50 bia 500 und 15 ppm 

(in Form einer ToluollSaung von 2.4.6.8- etra.ethyl-2.4. 
6,8-tetravinyl-tetracyclosiloxanylplatin) gemischt. 

C) Herstellung des Mittels zur trmaj^-malen Applikatipo 
von lJ8tradiol-17-walerianat: 

Ole A) herc,.st.llt. Clpha.. .ird der Sillcje'asto. 

20 «lnut=n l.ng .It 1250 U»drihu„<,en 

folleoform.n von 10 c. Ob.rflSch. und 1,5 Tlefe b.l 
60« C eine Stunde lang vulkanlalert. 



13 
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Beispiel 2 

A) Zubereitung der wirkstoffhalt igen Gel*Phase: 

In einer Mischung aus 8,5 g Dimethy Idiglycol , 8,5 g Ce- 
tiol^^^ HE, 4,0 q dest. Wasser 20,0 g Glycerin 87 %iqf 
1,0 g Polyglycol MG 400 und 3,0 ml PufferlSaung pH 9,0 
werden 500 mg Testoateron geloat. Die Losung wird mit 
0,05 g Carbopol^^^ 934 unter RUhren verdickt* 

B) Bereitung der Siliconelaatomeren-Phase: 

In einem vakuurrdicht verschlieObaren Reaktionsgef aO mit 
RUhreinrichtung werden 51,37 g vinylendengeatopptea Di- 
methylpolysiloxan (mittleres Molgevicht 6 000), 0,93 g 
2,4,6,8-Tetrafflethyl*2,4 9 6,8-tetravinyl-tetracyclo8iloxan 
und 0,914 g Polydimethylhydrogenailoxan mit einem mittleren 
Holgewicht von 350 bia 500 und 15 ppm Platinkatalyaator 
(in Form einer Toluolloaung von 2 , 4 , 6 , 8-Tetramethy 1-2 ,4 , 
6 ,8-tetravinyl«>tetracyclo8iloxanylplatin) gemiacht • 

C) Herstellung des Mittela zur tranadermalen Applikation 
von Testoateron: 

Die gemaO A) hergeatellte Gclphaae wird der Siliconelasto- 
merenphase zugefOgt, daa Gemiach unter Vakuuro (100 torr) 
20 Minuten lang mit 1250 Umdrehungen pro Minute gerUhrt. 
Dann wird die erhaltene Diaperaion in acheibenf Brmigen 
Folienformen von 10 cm OberflSche und 1,5 mm Tiefe bei 
60^ C eine Stunde lang vulkaniaiert • 



• • • • 

• • • i 

• • ft < 
» • • • - < 
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Beisoiel 3 

A) Zubereitung der wirkstof f haltigen Gel-Phase: 
In einer Mischung bus 10,68 g 



Glycerin wasserfreif 49,9 g 



Cetiol«^ HE. 8,93 g dest. Wasser wc.den 0,8 g 5stradxol 
gel5st. Diese L^sung wird .it 1.8. g Carbopol<«> 934 unter 
Ruhren verdicUt. Zur Verbeaserung der Gelatruktur und 
zur Einstellung physiologiacher Bedingungen wird mit ca. 
1 n Natronlauge auf pH 5,0 eingestellt. 

B) Bereitung der Siliconelaatomeren-Phase: 

In eine. vakuumdicht verachlieObaren Reaktionsgef aO mit 
RUhreinrichtung warden 82,40 g vinylendengaatopptes Dx- 

„ethylpolysiloxan Cmittleres Molgewicht 6 000), 0,42 g 
2!4,6,8-Tetra.ethyl.2.4.6.8-tatravinyl.tatracycloe loxan 

u:d 2 99 g Polydimethylhydrogensiloxan .it eine. .itt eren 
„olge:icht von 350 bis 500 und 15 pp. Platin.atalysator 

(in For. einer Toluollbsung von 2 ,4 , 6 , S-Tetra.etny 1-2 ,4 . 

6,&-tetravinyl.tetracyclo9iloxanylplatin) gemischt. 

C) Herstellung des Hittels .ur tranadermalen Applikation 
von Ostradiol: 

20 Hinuten lang ™it 1250 U^drehungon 
Dann .ird die erhaltene Olsper.l.n In 

Falianforn,en von 10 cm Oberflich. und 0.9 Tl.f. b.i 
60° C elna Stunde lang vulkanleiert. 



15 
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Beispiel 4 

A) Zubereitung der wirkstof f hal tigen Gel-Phase: 

In einer Mischung aus 5,0 g dest. Wasser^ 5,0 g Glycerin 
wasserfrei und 15,0 g Dimethy Idiglycol werden unter leichter 
Erwarmung (ca. 45« C) 5,0 g Polyglycol MG 6000 gelost. 

Nach Abkuhlung werden 0,1 g mikrokriatalline Liaurid-Base 
eingearbeitet , es bleiben 30 % des Wirkstoffes ungelost. 

Der Ansatz wird mit 1,0 g Carbopol^*^^ 934 unter RUhren 
verdickt und mit ca. 1 n Natronlauge auf pH 5,0 eingestellt. 

B) Bereitung der Siliconelastoineren-Phaae : 

In einem vakuumdicht verschlieObaren Reakt ionsgef aO mit 
Ruhreinrichtung werden 56,91 g viny lendengestopptes Di- 
methy Ipolysiloxan (mittlerea Molgewicht 6 000), 0,09 g 
2,4,6,B.Tetramethyl-2,4,6,B-tetravinyl-tetracyclo8iloxan 
und 1,04 g Polydimethylhydrogensiloxan mit einem mittleren 
Molgewicht von 350 bis 500 und 15 ppm Plat inkatalysator 
(in Form einer Toluollosung von 2,4,6pB-Tetramethyl-2,4, 
6,8-tetravinyl-tetracyclosiloxanylplatin) gemischt. 

C) Herstellung des Mittels zur transdermalen Applikation 
von Lisurid-Base: 

Die gemaB A) hergestellte Gelphaae wird der Siliconelasto- 
merenphase zugefugt, das Gemiach unter Vakuuw (100 torr) 
20 Minuten lang mit 1250 Umdrehungen pro Minute gerOhrt. 
Dann wird die erhaltene Diaperaion in acheibenFBrmigen 
^ Folienformen bei 60" C eine Stunde lang vulkoniaiert . 
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Beispiel 5 

A) Z-jbereitung der wirkstoffhaltigen Gel-Phaae: 

In 49.52 g Dimethylisosorbid (DMI, Hersteller: Atlaa- 
Chemie, D-4300 Esaen) warden 2,76 g dstradiol gelSst. 

Unter Ruhren werden 2,72 g • Hydroxy propyl-Cellulose (Klu- 
cel^**^ GF) (Hersteller: Herkules GmbH, D-2050 Hamburg) 
eingetragen. Nach k Stunden Ruhren bei Raumtemperatur 
resultiert ein Gel. 

B) Bereitung der Siliconelastomeren-Phase : 

In einem vakuumdicht verachlieQbaren Reaktionagef SB mit 
Ruhreinrichtung werden 47,14 g viny lendengestopptes Di- 
methylpolysiloxan (mittleres Molgewicht 6 000), 0,55 g 
2,4,6,8-Tetramethyl-2,4,6,8-tetravinyl-tetracycl08iloxan 

und 2,31 g Polydimethylhydrogensiloxan mit einem mittleren 
Molgewicht von 350 bis 500 und 15 ppm Platinkatalyaator 
(in Form einer ToluollSaung von 2 , 4 , 6 ,B-Tetramethyl-2,4 , 
6,8-tetravinyl-tetracyclo8iloxanylplatin) gemischt, 

C) Herstellung des Mittels zur transdermalen Applikation 
von dstradiol: 

Die gemao A) hergestellte Gelphase wird der Siliconelasto- 
merenphaae zugefugt, das Gemisch unter Vakuum (100 torr) 
20 Minuten lang mit 1250 Umdrehungen pro Minute gerUhrt. 
Oann wird die erhaltene Dispersion in acheibenf brmlgen 
Folienformen von 10 cm OberflSche und 0,5 mm Tiefe bei 
60<» C eine Stunde lang vulkaniaiert . 



